بررسی  و مقایسه  میزان بیان ژن microRNA 721 (miR-721) در ماکروفاژهای سل لاین J774 آلوده به سویه های لیشمانیا تروپیکا پاسخ دهنده و غیر پاسخ دهنده به  داروی گلوکانتیم by Seyedazad, Ahmad
 
 
 دانشگاه علوم پزشکی
 و خدمات بهداشتی درمانی  کرمان
 
 دانشکده پزشکی
 پایان نامه مقطع کارشناسی  ارشد رشته انگل شناسی پزشکی
 
 عنوان
سل الین  هایماکروفاژ( در microRNA 721 (miR-721میزان بیان ژن  و مقایسه  بررسی 




 سید احمد سید آزاد
 
 اساتید راهنما
 علی افگاردکتر  | زهرا بابائیدکتر 
 
 د مشاوراتیاس         
 دکتر تانیا دهش  | دکتر ایرج شریفی
 
 (99 شهریورسال تحصیلی )                                     (                                          599/3/99: ) شماره پایان نامه
 
                
             KERMAN UNIVERSITY 
OF MEDICAL SCIENCES 
 
Faculty of Medicine 




Assessment   and comparison of microRNA 721 (miR-721) gene expression 
level in J774 macrophage cell lines infected with Leishmania tropica responsive 
and non-responsive to Glucantime 
 
By 
Seyed Ahmad Seyed Azad 
 
Supervisors 
1- Dr.  Zahra Bababei   |  2- Dr. Ali Afgar 
 
Advisors 
1- Dr. Iraj Sharifi  |   2- Dr. Tina Dahesh   
 





  لیشممنیاییروپیکی ییکی از چالش های مهم در کنترل لیشمممانیوز دیدی ایداد شممده توسممط مقدمه و اهداف: 
شمانیوز یعنی  بدلیل انتروپونتیک ضوع افزایش موارد مقاومت دارویی این انگل به داروی انتخابی لی بودن آن مو
پس از آلودگی با  J774ماکروفاژ های سل الین  miR-721بنابراین هدف از این مطالعه بررسی . گیوکانتیم است
به داروی گیوکانتیم و مقایسممه ترییرای بیان  غیر پاسممه دهندهپاسممه دهنده و  لیشممنیاییروپیکی یسممویه های 
 به دارو است . پاسه دهندهو  غیر پاسه دهندهمیزبان توسط انگل های مختیف  RNAمیکرو
به  پاسمممه دهندهو  غیر پاسمممه دهنده لیشمممنیاییروپیکی یکشمممت انگل در این مطالعه، پس از مواد و روش ها: 
، 72، و 24، 12، 6با انگل، در سممماعت های  J774گیوکانتیم  و تیمار سمممیول های ماکروفاژ رده ی سمممیولی 
ستخراج  سنتز  miRNAا ستفاده از روش cDNAصوری گرفت. پس از  ، بیان TaqMan real-time PCR، با ا
 برای آنالیز آماری نتایج، استفاده گردید. ANOVAفت و از تست ر مورد بررسی قرار گ miR-721ژن 
ستیگوی در  ،طبق نتایجنتایج:  شده با پروما شترین میزان بیان ، لیشنیاییروپیکی یسیول های ماکروفاژ تیمار  بی
بعد از تیمار سیول های ماکروفاژ با پروماستیگوی های انگل پاسه دهنده  24در ارتباط با ساعت  miR-721ژن 
را از خود نشممان دادند و بعد از آن بیشممترین بیان مربوط به  fold change 2424.6به گیوکانتیم بود که افزایش 
شده با انگل مقاوم به دارو در زمان  همچنین طبق بود.  1135.2ساعت، با افزایش بیان  24سیول های تیمار 
به گیوکانتیم  تفاوی معنی داری ودود  پاسه دهندهو  غیرپاسه دهندهنتایج آنالیز آماری، بیان این ژن بین گروه 
. همچنین، هر کدام از این گروه ها، در مقایسه با گروه کنترل، تفاوی معنی داری (p-value<0001/0) اشتد
 (.p-value<0001/0) نشان دادند miR-721را بین بیان ژن 
به گیوکانتیم   پاسمه دهندهو  این تحقیق نشمان داد که هر دو سمویه های غیرپاسمه دهندهنتایج نتیجه گیری:  
، دسممتکاری نموده و  J774سممیول های میزبان سممل الین ماکروفاژی در را    miR-721 ، بیان  کی یلیشممنیاییروپی
باعث افزایش بیان آن در سیول میزبان بویژه توسط سویه استرین پاسه دهنده  شود . همچنین نتایج به اهمیت 
 miR-721، به نظر میرسممد کهدر زنده ماندن و اسممتقرار انگل در ماکروفاژ اشمماره می نماید .   microRNAاین 
 
ستفاده شود و برای ابه عنوان بیومارکری برای تمایز بین حالت های پاتولوژیکی مختیف پتانسیل این را دارد که 
 مورد استفاده قرار گیرد. بیماریاهداف ساخت دارو و یا کنترل  




















Background and aims: One of the most important challenges to control of cutaneous 
leishmaniasis caused by Leishmania tropica and its anthroponetic nature is the increased drug 
resistance of this protozoan to glucantime as the selective drug for the treatment of leishmaniasis. 
The aim of this study was to study miR721 profile in macrophage cell lines J774A.1 treated with 
Leishmania tropica responsine and non-responsive to glucantime and comparing the different 
changes in miRNA expression in host cells treated with the parasites. 
Materials and methods: In this study, following culture of Leishmania tropica strains responsive 
and non-responsive to glucantime and infection of macrophage cell line with the parasites, 
miRNA extraction was carried out at 6, 12, 24, and 72 h after treatment. Afterward cDNA 
synthesis, TaqMan real-time PCR and ANOVA test were used to investigate the expression of 
miR721 and statistical analysis respectively.  
Results: The highest expression of miR721 in macrophage cells treated with Leishmania tropica 
promastigotes was at 24h post infection with promastigotes responsive to glucantime, indicating 
2424.6 fold changes increase. The second highest expression level detected in treated cells with 
non-responsive to the drug strains at 24 h post infection with1135.2 fold changes increase. 
Moreover, based on statistical analyses, there was a significant difference between the expression 
of miR721 between non-responsive and responsive groups (P-value<0.0001). Furthermore, 
each of these groups showed a statistically significant difference in the expression of miR721 
compared to the control group (P-value<0.0001).  
 
Conclusion: This study showed that both responsive and non-responsive to glucantime 
Leishmania tropica strains could manipulate of miR721 expression in the J774 macrophage host 
cell line particularly by the responsive ones. Likewise, it pointed to the importance of this 
microRNA in survval and stablishment of the parasite in the cell. It seems, miR721 has the 
potential to be used as a biomarker for the distinction between different pathological states of the 
disease and for therapeutic or control strategies.  
Keywords: Leishmaniasis, Leishmania tropica, macrophage, miR721, Responsive or non-
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